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と判定された。変異パターンではアスパラギン酸が
5例と圧倒的に多く，アルギニンが2例，システイン
1例に認められた。症例10は，2種類の変異が同時
認められた。
さらに，膵癌患者膵液の，同一検体でp53変異とK－
as変異の有無を比較した成績を表3に示した。癌特
性の高い定量的な方法であるHPA法で測定した
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ERCP
膵液細胞診：class　II
K－rasコドン12（HPA法）：
　　　　　　　　GGT（Gly）　．　GAT（Asp）
ρ53分析
PCR－SSCP法 シークエンス分析
切除組織 膵液
←M囲二←M←M耀黛輩下Ψ
i　JA．　一　A　C　9．Si．S｝　A　Goo－C－C 　コドン248
W　：　CG　G　（Arg）
　　　　　十
M　：　CCG　（Pro）
　　　　　　　図1膵液中遺伝子変異が有用であった膵癌症例
　膵管造影では明らかな異常所見は認められなかった。膵液の細胞診は陰性であった
が，膵液の遺伝子分析を行うとK一燃とp53の変異が陽性であった
K－ras変異の結果と対比してみると，両者ともに変異
陽性例は26例中9例であり，いずれか一方のみは
p53で2例，　K－rasで8例であり，結局いずれか陽性
であったものは26例中19例（73％）であったという
成績が得られている。また，癌特異性に問題はあるが
検出感度に優れているPCR－RFLP法で分析したK－
rαsとp53変異の結果を組み合わせると，両者ともに
変異陽性を示したのは25例中9例であり，いずれか一
方のみ陽性であったものは25例中23例（92％）にみ
られた。このように，特異的診断法，スクリーニング
法のいずれの目的に使用するにしてもK－rasとp53
変異の両者を併用することは診断率の向上をもたらす
ものであり，膵液中P53遺伝子変異を分析することの
意義の重要性が窺われる。
　ここで，膵液中の遺伝子変異検索が有用であった膵
癌2症例を提示する。
　症例1：症例は83歳，男性で，食欲不振にて来院し
た。血清アミラーゼとエラスターゼ1は正常で，腫瘍
マーカーはCEA　O．8　ng／dl，　CA　19－9〈6U／m1と正常
で，SCCのみ51　ng／m　lと上昇していた。　US・CTに
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ERCP
膵液細胞診：class　11
K－rasコドン12：
　　　　　PCR－RFLP法、 HPA法ともに陰性
ρ53分析
PCR－SSCP法
正常膵組織 膵液 M‡M
鼠
騨顯
シークエンス分析
GGCACCC　ACG　TCCG　　　oo一
　Codon　1　56
W　：　CGC　（Arg）
　　　　　，
M　：　CAC　（His）
　　　　　　　　図2膵液中p53変異が有用であった膵癌症例
　膵管造影では，膵頭部に尾側膵管の拡張を伴う主膵管狭窄と仮性嚢胞がみられ，慢性
膵炎との鑑別に難渋した。膵液中の細胞診とK－ras変異は陰性であったが，　p53変異は
検出された
て膵鉤部から体部にかけて径4．5cm大の腫瘍が認め
られた。しかし，図1に示すように，ERPでは，膵管
像に明らかな異常は指摘されなかった。膵液細胞診は
class　IIであったが，膵液中遺伝子分析を行うとK－
rasコドン12にGGT→GATの変異およびp53エ
クソン7のコドン248にCGG→CCG（アルギニン→
プロリン）への変異がともに認められた。本藍は低分
化型腺扁平上皮癌の組織像を呈したG－CSF産生膵癌
の症例で膵液中遺伝子分析が有用であった35）。
　症例2：症例は70歳，男性で，上腹部痛を主訴に来
院した。血液検査にて，血清アミラーゼとエラスター
ゼー1は正常で，CA　19－987　U／ml，　CEA　4．3ng／d1と
腫瘍マーカーの軽度上昇がみられた。US・CTにて，
主膵管拡張と膵頭部の軽度腫大が認められた。ERPで
は，図2に示すように，膵頭部主膵管の狭窄と尾側膵
管の拡張所見が認められた。狭窄部には仮性嚢胞もみ
られ，腫瘤形成性膵炎との鑑別に困った症例であった。
内視鏡下に採取した膵液細胞診はclass　IIであり，
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K－rasコドン12の変異はPCR－RFLP法とHPA法
ともに陰性であった。一方，p53変異はエクソン5の
コドン156にCGC→CAC（アルギニン→ヒスチヂ
ン）への変異を認め，膵癌と診断した。手術にて膵癌
と確認され，組織学的に低分化型腺癌であった。
　Ishimaruら31）は，　ERCPで主膵管の狭窄部位のブ
ラッシングにより得られた細胞にp53蛋白の免疫染
色を行い，膵癌20例中18例（90％）に染色陽性であ
るが，慢性膵炎8例ではすべて陰性であるという成績
を報告している。また，Iwaoら32）は，同様な検討で，
粘液産生膵腫瘍を呈し膵癌であった9例中7例（78％）
でp53蛋白染色は陽性を示したのに対し，腺腫6例に
はp53染色陽性例は認めなかったとしている。その
後，彼ら33）は症例数を増やして検討し，膵癌44例中パ
パニコロー染色による細胞診では27例（61％）が陽性
であったのに対し，p53蛋白の免疫染色では36例
（82％）が陽性であるという成績を得ている。一方，慢
性膵炎30例ではすべてp53蛋白の染色は陰性であっ
たと報告している。さらに，p53蛋白の免疫染色陽性
14例中12例（86％）にp53変異が分子生物学的解析
により検出されたと報告している。
　p53蛋白染色法は従来の細胞診の判定が鏡検者の主
観的判断に由来しているのに対し，免疫染色という客
観的な方法を導入した点は利点ではあるが，細胞核が
少しでも染色されれば陽性と判定することに問題があ
る。本法は，抗体が野生型蛋白と変異蛋白とを区別で
きない，非癌細胞にも散発的に染色されるものがあり，
染色パターンから陽性，陰性の判定に客観性が保ちに
くい，ナンセンス変異や欠失により蛋白が産生されな
い場合は検出できない，などの問題点も指摘される。
また，ブラッシング法では，該当部位にブラシを挿入
できる場合には細胞が多量に得られる利点があるが，
膵管開口部から離れた部位になるほど該当部位までブ
ラシの挿入が難しくなる。さらに，採取部位はほとん
ど主膵管領域に限られ，分枝由来の小膵癌などいわゆ
る膵野型膵癌ではブラッシングは不可能である。一方，
膵液中の脱落細胞からDNAを抽出する方法では，理
論的には膵管のいずれかの部位から脱落した癌細胞で
も検討が可能である。ただし，得られた細胞のうち，
癌細胞が少数であった場合には変異遺伝子が野生型遺
伝子に希釈され，遺伝子異常が検出感度以下になると
いう欠点もある。いずれにしても，ブラッシング細胞
診が容易な場合にはその利点を活用すべきであろう。
また，p53蛋白染色の有用な点も利用することは大切
である。すなわち，ブラッシング細胞診か膵液の沈渣
のスメアにまずp53蛋白の免疫染色を行い，染色され
た細胞のみをマイクロダイセクション法により分離
し，染色されない場合には沈渣からDNAを抽出して，
p53の変異を分子生物学的に分析すれば，その検出粋
ならびに精度はより向上するものと思われる。
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